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Abstract
　　　　In　order　to　investigate　the　neuroprotective　mechanism　of　phenoxazine　compounds，　2－amino－4，　4a－dihydro－
4a－7－dimetyl－2H－phenoxazine－3－one　（Phx－1），　3－amino－1，　4a－dihydro－4a－8－dimethyl－2H－phenoxazine－2－
one　（Phx－2），　and　2－aminophenoxazine－3“one　（Phx－3）　which　were　produced　by　the　reaction　of　bovine
hemoglobin　with　o－aminophenol　and　its　derivatives，　primary　cultured　cerebellar　cells　were　divided　into　two
groups：　gi’oup　A，　containing　neuronal　cells　with　a　large　population　of　glial　cells；　and　group　B　containing
neuronal　cells　with　a　lower　population　of　glial　cells　（treated　with　Ara－C，　a　gliotoxin）．　These　phenoxazine
compounds，　Phx－1，　Phx－2　and　Phx－3，　significantly　prevented　the　death　of　cerebellar　cells　in　both　group　A　and
Binduced　by　elimination　of　extracellular　Ca2＋and　acidosis（Ca2＋free　acidosis），　at　concentrations　between　lO
and　1000　nM．　ln　the　group　A，　the　number　of　viable　cells　decreased　moderately　by　Ca2’　free　acidosis，　and
recovered　to　normal　levels　when　treated　with　more　than　10　nM　Phx－1，　Phx－2　or　Phx－3，　which　were　administered
simultaneously　with　the　Ca2’　free　acidosis　stress．　ln　this　group　these　compounds　protected　the　cell　death　by　the
administration　30　min　after　Ca2＋一free　acidosis　loading．　On　the　other　hand，　in　the　case　of　group　B，　the　number
of　viable　cells　was　profoundly　decreased　by　Ca2’　free　acidosis，　but　it　also　recovered　to　normal　levels　by　treatment
with　more　than　100　nM　Phx－1，　Phx－2　or　Phx－3．　These　results　suggest　that　Phx－1，　Phx－2　and　Phx－3　may　exert
neuroprotective　actions　on　cerebellar　cells，　and　it　seems　that　co－existence　of　glial　cells　may　protect　those　cells
from　death　due　to　Ca2’　一free　acidosis．
Introduction
　　Neurodegenerative　diseases　such　as　Alzheimer　disease，
Parkinson　disease，　amyotrophic　lateral　sclerosis　and
spinocerebellar　degeneration　are　considered　caused　by
the　oxidative　stress，　Therefore，　antioxidants　are　consid－
ered　to　be　a　promising　approach　to　delay　disease　pro－
gresslon．
　　Acidosis　sometimes　enhances　the　production　of
reactive　oxygen　species　（ROS）　to　induce　oxidative　stress
which　causes　imbalance　of　intracellular　calcium　homeos－
tasis，　leading　to　brain　damagei）．　Acidosis　by　itself　also
gives　rise　to　release　of　Ca2＋，　probably　from　intracellular
storage　sites，　with　ensuing　rise　in　［Ca2＋］2）．　lt　has　been
suggested　that　apoptosis　is　induced　under　acidosis　and
Ca2＋一free　condit ons　in　primary　culture　of　rat　cerebellar
granule　cells3）．
　　Aromatic　amine　and　imine　are　neuroprotective
antioxidant　among　many　aromatic　amine　compounds．
Phenoxazine　has　been　reported　to　be　an　effective
protectant　in　an　experimental　oxidative　stress　model‘）．
In　this　exp riment，　we　have　investigated　the　protective
effect　of　novel　phenoxazine　compounds　such　as　Phx　l，
Phx2 and　Phx3　which　have　been　synthesized　by　bio一
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chemical　reaction　using　bovine　hemoglobin5）6）．
　　The　phenoxazine　compounds　have　a　backbone　in
their　chemical　structure　similar　to　that　of　actinomycin
D7），　which　has　been　developed　as　a　chemotherapeutic
agent　for　cancers．　Therefore，　they　are　expected　to　have
similar　effects．　The　antitumor　effects　of　Phx－1，　Phx－2
and　Phx－3　and　their　inhibitory　action　against　activated
lymphocytes　have　already　been　reported8－iO）．　These
phenoxazine　compounds　were　demonstrated　to　be　supe－
rior　to　actinomycin　D，　because　of　fewer　adverse　effectsii）．
It　has　been　reported　that　Phx－1，　Phx－2　and　Phx－3　exert
apoptosis－inducing　activity　against　cancer　cellsi2）i3），　and
antimicrobial　effects　on　some　bacteria’‘）　and　viruses’5）．
However，　it　has　not　been　clarified　whether　these　bio－
synthesized　phenoxazines　may　protect　normal　cells‘），　in
vitro　and　in　vivo，　though　the　chemically　synthesized
phenoxazine　was　shown　to　have　neuroprotective　effects
against　oxidative　stresses’）．　This　study　aims　to　investi－
gate　the　protective　effects　o　f　Phx－1，　Phx－2　and　Phx－3，
estimating　the　living　cell　counts　of　primarily　cultured
cerebellar　granule　cells　which　were　treated　by　elimina－
tion　of　extracellular　Ca2＋and　acidosis6），　and　to　shed
light　on　the　pathogenesis　of　neurodegenerative　diseases．
Materials　and　Methods
　　This　research　was　carried　out　with　approval　from　the
Experimental　Animals　Committee　of　Tokyo　Medical
University．
　　1）　Chemical　properties　of　phenoxazine　compounds
　　The　phenoxazine　compounds　such　as　Phx－1，　Phx－2
and　Phx－3　can　be　produced　by　the　reactions　of　human
or　bovine　hemoglobin　with　o－aminophenol　and　its
derivatives，　which　were　kindly　provided　by　Prof．　Akio
Tomoda5）i6）i7）．　These　bio－synthesized　phenoxazines　are
unique，　because　they　are　in　an　oxidized　state　（Fig．　1），
while　the　chemically　synthesized　phenoxazines　are　gener－
ally　in a　reduced　state　（Fig．　1）i8）．
　 　The　phenoxazine　compounds　were　dissolved　in
ethanol　at　a　concentration　of　25　mM　as　a　stock　solution
and　kept　in　light－proof　bottles，　and　diluted　to　appropri一
・ate　concentra ons　with　culture　medium　before　use．
　　2）　Production　of　cerebellar　cell　primary　cultures
　　In　the present　study，　we　employed　cerebellar　cells，
which　can　be　obtained　as　a　uniform　neuronal　cell
species　（granule　cells）　by　a　rather　simple　culture　method
s　follows．　Cerebellar　cells　were　collected　from　8－day－
old rats　as　d cribed　in　previous　reportsi9）20）．　Briefiy，10
1itter　mat 　Wistar　rats　（Charles　River　Co．，　Tokyo，
Japan），　regardless　of　sex，　were　killed　on　the　eighth　day
after　birth　and　th 　cerebellum　was　isolated　from　each．
After　the　c r bellum　was　minced　to　produce　about　400
pt　m　of　material，　cerebellar　cells　were　collected　according
to　a　previously　reported　method2i）22）．　The　collected
cells　were　then　 s 　to　inoculate　24－well　microplates
（Syn ps， Tokyo，　Japan）　with　low－fluorescence　glass
mounted　on he　bottom　surface．　The　cells　were　then
cultu ed　in　Basal　Medium　Eagle　（BME）　solution
containing　fetal　calf　serum　（10％），　KCI　（25　mM）　and
glutamine　（2．0　mM）　（Gibco　BRL，　Auckland，　NZ）　in　an
incubator at　370C　and　5％　CO2　（Astec　Co，　Fukuoka，
Japan）．　The　cells　were　cultured　for　8　to　10　days　after
inxoculation　and　for　the　group　A，　a　primary　cell　culture
c ntaining　a　 ixt re　of　neural　cells　and　glial　cells　（at　a
3：2　ratio）　was　obtained23）．　Meanwhile，　for　group　B，　a
primary　cell　culture　containing　neural　cells　and　few　glial
cells　（at　a 9：1　ra io）　was　obtained　by　adding　cytosine
arabinoside　（Ara－C），　a　gliotoxin，　within　16　h　after　cell
inoculation23）．
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Fig．　1　Chemical　structures　of　phenoxazine，　Phx－1，　Phx－2　and　Phxu3．
（2）
Jul．，　2009 S．　MATSUOKA，　et　al：　Neuroprotective　effects　of　phenoxazine　derivatives一　319　一
　　3）　Stimulation　conditions
　　To　produce　extracellular　acidosis，　cells　washed　by　pH
7．4　and　Krebs－HEPES　buffer　solution　were　exposed　to
buffer　solution　adjusted　to　pH　6．32‘）．　Removal　of
extracellular　Ca2＋　was　carried　out　by　removing　Ca2＋　in
the　Krebs－HEPES　buffer　solution　adj　usted　to　pH　6．3
and　adding　1　mM　ethylene－glycol－bis　（2－aminoethyl
ether）　tetra－acetic　acid　（EGTA；　Wako　Pure　Chemi－
cals，　Tokyo）．　ln　order　to　investigate　the　neuro－
protective　actions　of　these　novel　phenoxazines，　we　per－
formed　two　experiments．　ln　one，　between　O．1　and　1，000
nM　of　each　phenoxazine　was　added　to　either　normal
buffer　or　the　stimulating　solution　and　then　incubated　for
16　h．　ln　the　other，　30　minutes　after　Ca2’　free　acidosis
was　completed，　O．1　to　1，000　nM　of　Phx－1，　Phx－2，　or
Phx－3　was　added　to　the　control　group　and　the　Ca2＋free
acidosis　group，　and　the　cells　were　cultured　for　16　h　in　an
incubator　with　5％　nitrogen　gas　and　95％　air　at　370C．
　　4）　Measurement　of　cell　damage
　　Cell　damage　was　determined　based　on　the　amount　of
live　cells　found，　calculated　by　a　fluorescent　emission
analysis　method　using　calcein－AM　（Molecular　Probes，
Eugene，　OR，　USA）　at　a　final　concentration　of　5　mM23）．
Calcein－AM　is　hydrolyzed　to　calcein　by　means　of
esterase　distributed　in　the　live　cells，　generating　strong
yellow－green　fluorescence．　The　fluorescent　intensity　at
this　time　is　directly　proportional　to　the　intracellular
esterase　activity，　so　the　fluorescence　of　the　generated
calcein　permits　analysis　of　the　live　cell　amount25）．
From　these　characteristics，　quantitative　analysis　of　the
live　cell　amount　was　carried　out　by　excitation　at　485　nm
and　measurement　fluorescence　at　530　nmi9）23）．　using　a
fluorescence　multiplate　reader　（CytoFluor　II，　PerSeptive
Biosystems　lnc．，　Framingham　MA，　USA）．　The　resid一一
ual　live　cell　amount　in　the　phenoxazine　derivative－treat－
ed　groups　were　expressed　as　a　percentage，　taking　the　live
cell　amount　of　pH　7．4　Krebs－HEPES　buffer　solution
containing　ethanol　（a　vehicle　solution）　一treated　cells　as
loo％．　Although　those　compounds　are　water　soluble，
we　prepared　25　mM　stock　solution　by　using　ethanol，　and
as　the　vehicle　we　diluted　ethanol　with　Krebs－HEPES
buffer　solution　to　25．000　times．　which　was　used　for　the
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highest　dose　of　tested　agents．
　　Since　the　Ca2’一free　acidosis　stress　in　the　present　study
was　very　severe，　there　was　the　possibility　that　not　only
neuronal　cells，　but　also　some　glial　cells　could　be　consid－
erably　damaged．　We　examined　the　live　cell　amount
without　identifying　cell　species　to　evaluate　the　protective
effects　of　phenoxazine　compounds　on　all　cells　in　culture．
　　5）　Statistical　analysis
　　The　results　obtained　from　each　measurement　were
expressed　as　average　values　plus　standard　deviations　and
statistical　analysis　was　carried　out　by　one－way　ANOVA．
When　differences　were　significant，　repeat　analysis　was
carried　out　in　accordance　with　Dunnett’s　multiple　com－
parison　test　or　unpaired　student’s　t－test　using　Stat　View
5．0．　A　risk　factor　of　less　than　5％　was　considered　a
significant　difference．
Results
　　A）　Effects　of　phenoxazine　compounds　on　cells　in
　　　　 　control　gro叩S
　　To examine　the　toxic　effects　of　phenoxazine　com－
pounds，　each of　them　（1，000　nM，　the　highest　concentra－
tion　tested）was　added　to　the　Kエebs－HEPES　buffer
solution　（pH　7．4）　of　the　control　group　（A　and　B）　for　16
h． P x－1，　Phx－2，　and　Phx－3　did　not　show　any　effects
on　control　groups．
　　B）　Phenoxazine　derivative　added　simultaneously
　 　　　　with　cell　damage　treatment
　　1）　Effect of　Phx－1　on　the　cell　damages　induced　by
　　 　　Ca2＋f卜ee　and　acidosis．
　　The　ratio　of　the　amount　of　live　cells　in　the　Phx－1
administered　control　group　showed　significant　difference
with　th 　vehicle　group　（Fig．2A，　Fig．2B）．　Neuro－
protective　effects　of　Phx－1　were　found　in　both　group　A
and　B，　（Fig．　2A，　Fig．　2B）．　A　significant　difference　was
found　at　a　low　concentration　of　Phx－1　（1　nM）　in　the
group　A（Fig．2A）．　Re arding　the　difference　in　concen－
tratio 　at　which　effects　were　manifested，　the　protective
effect　of　Phx－1　is　about　100　times　stronger　in　group　A
than　group　B　（Fig．　2A，　Fig．　2B）．
　　2）　Phx－2　 n　the　cell　damages　induced　by　Ca2’　free
　　　　　and　acidosis．
　　The　ratio　of　the　amount　of　live　cells　in　the　Phx－2－
ad nistered　control　group　showed　significant
differences with　the　vehicle　group　（Fig．3A，　Fig．3B）．
Neuroprot ctive　effects　of　Plfix－2　were　found　in　both　the
group　A　and　B　（Fig．3A，　Fig．3B）．　However，　a
significant　difference　was　found　at　a　low　concentration
（10nM）　in　group　A　（Fig．3A）．　The　concentration　at
which　effe ts　were　manifested　was　10nM　for　group　A
（Fig．　3A）　and　1，000　nM　for　group　B　（Fig．　3B）．　A　1000／o
fold　 r ater　pote cy　of　Phx－2　was　found　in　group　A．
　 3）　P x－3　on　the　cell　damages　induced　by　Ca2’　free
　　 　　and　acidosis．
　　The　ratio　of　the　amount　of　live　cells　in　the　Phx－3－
administered　control　group　was　showed　significantly
grea er　than　in　the　vehicle　group　（Fig．2A，　Fig．2B）．
Neur prot ctive　effects　of　Phx－3　were　found　in　both
group　A　and　B　（Fig．4A，　Fig．4B）．　However，　a
significant　difference　was　obseiyed　at　a　lower　concentra－
tion（1　nM）in　gro p　A（Fig．4A）．　The　protective　effect
of　Phx－3　was　about　1，000　times　stronger　on　cultures
containing　more glial　cells　relative　to　its　effect　on　cul－
tures　containing　few　glial　cells．
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Fig．　2Cellular　protective　eff’ect　of　Phx－1　（prophylactic　effect）．
The　left　side　shows　group　A　containing　more　glial　cells　and　the　right　side　shows　group　B　containing　fewer　glial　cells．
The　numerical　values　all　express　ratios　of　the　amount　of　live　cells　remaining　with　respect　to　that　of　live　cells　remaining
in　the　untreated　（vehicle　treated：　V）　group．　The　ratio　of　the　amount　of　live　cells　in　the　control　vehicle　group　was　also
compared　with　the　vehicle　treated　group．　The　results　are　expressed　as　mean　values　plus　standard　deviations．　“　indicates
a　comparison　with　values　obtained　when　the　test　substance　was　added．　＊：　p〈O．05；　“’：　p〈O．Ol，　＃＃．　p〈O．O　l
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Fig．　3Cellular　protective　effect　of　Phx－2　（prophylactic　effect）．
The　left　side　shows　group　A　containing　more　glial　cells　and　the　right　side　shows　group　B　containing　fewer　glial　cells．　The
numerical　values　all　express　ratios　of　the　amount　of　live　cells　remaining　with　respect　to　that　of　live　cells　remaining　in　the
untreated　（vehicle　treated：　V）　group．　The　ratio　of　the　amount　of　live　cells　in　the　control　vehicle　group　was　also
compared　with　the　vehicle　treated　group．　The　results　are　expressed　as　mean　values　plus　standard　deviations．　＊　indicates
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Fig．　4Cellular　protective　effect　of　Phx－3　（prophylactic　effect）．
The　left　side　shows　group　A　containing　more　glial　cells　and　the　right　side　shows　group　B　containing　fewer　glial　cells．　The
numerical　values　all　express　ratios　of　the　amount　of　live　cells　remaining　with　respect　to　that　of　live　cells　remaining　in　the
untreated　（vehicle　treated：　V）　group．　The　ratio　of　the　amount　of　live　cells　in　the　control　vehicle　group　was　also
compared　with　the　vehicle　treated　group．　The　results　are　expressed　as　inean　values　plus　standard　deviations．　’　indicates
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　　C）　Effects　of　phenoxazine　compounds　added　to　the
　　　　　　group　A　30　min　after　induction　of　cell　damage
　　We　examined　the　protective　effect　of　phenoxazine
compounds　post－treatment　30　min　after　induction　of
Ca2’　free　acidosis　condition．　The　ratio　of　the　amount
of　live　cells　in　the　control　groups　given　Phx－1，　Phxm2，
and　Phx－3　was　significantly　stironger　than　in　the　vehicle
group．（Fig　6A，　B，　C）．　Significant　cell　death　inhibition
effects　were　observed　with　both　Phx－1　and　Phx－2　at
concentrations　of　100　nM　or　more．　However，
significant　cellular　protective　effects　were　found　with
Phx－3　at　concentrations　of　10nM　or　more　（Fig．5）．
Cells　in　group　B　treated　with　these　compounds　30　min
after　the　induction　of　Ca2＋free　acidosis　condition　had
almost　disappeared　16h　after　incubation　（data　unfoll－
owed）．
Discussion
　　Chemically　synthesized　phenoxazine　has　been　shown
to　have　neuroprotective　effects　against　oxidative　stres－
ses‘）．　However　it　has　not　been　clarified　whether　these
bio－synthesized　phenoxazines　may　protect　normal　cells
in　vitro　or　in　vivo‘）．　ln　the　present　study，　we　investigat－
ed　the　brain　cell　protective　effects　of　Phx－1，　Phx－2　and
Phx－3，　measuring　the　living　cell　amount　of　primary
cultured　cerebellar　cells　which　underwent　depletion　of
extracellular　Ca2＋　and　acidosis6）．
　　We　found　eMcient　brain　cell　protective　effects　of　these
novel　phenoxazine　compounds　on　Ca2＋一free　acidosis－
induced　brain　cell　death　resulting　from　apoptosis．
Significa t　cell　death　inhibitory　effects　were　produced　by
the　phenoxazine　compounds，　regardless　of　the　presence
of　glial　cells．　However，　with　all　of　the　compounds，
manifestation　of　marked　cell　protective　effects　was　found
to　occur　at　conce trations　that　were　I　oo　to　1．000　times
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
lower in　the　glial　cell－rich　culture．
　　Recent　brain　investigations　have　clarified　that　intra－
cranial　glial　cells　play　a　central　neuroprotective　effect
role26）27）．　ln　previous　reports，　these　novel　compounds
were　shown　to　have　cytokine　induction　effects28）29），
which　might　suggest　that　those　drugs　accelerated　the
production　of　brain　neuronal　protective　cytokines，　such
as　IL－6　and　GM－CSF．　due　to　the　stimulation　of　the　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
glial　cells．　The　present　results　demonstrated　that　lower
concentrations　of　phenoxazine　compounds　protected
brain　cells　more　effectively　under　glial　cell－rich　culture
co ditions　 han　culture　with　fewer　glial　cells．　This　may
imply　that　the　protective　effects　of　these　phenoxazine
compounds　co e　from　their　effects　on　glial　cells．　The
results　also　showed　eMcient　cell　protective　effects，　in　the
group　containing　few　glial　cells，　which　suggesting　the
direct　neuroprotective　effects　of　these　compunds．　How－
ever，　there　still　remains　the　important　possibility　for
those　effects　to　be　dependent　upon　some　protective
（5）
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Fig．　5　Cellular　protective　effect　of　Phx　compounds　（therapeutic　effect）．
　　　　　　Cell　cultures　were　treated　with　the　compounds　30　min　after　induction　of　cell　damage．　All　cases　involved　groups
　　　　　　containing　large　numbers　of　glial　cells．　The　numerical　values　all　express　ratios　of　the　amount　of　live　cells　remaining　with
　　　　　　respect　to　that　of　live　cells　remaining　in　the　untreated　（vehicle　treated：　V）　group．　Ratio　of　the　amount　of　live　cells　in
　　　　　　the　control　vehicle　group　was　also　compared　with　the　vehicle　treated　group．　The　results　are　expressed　as　mean　values
　　　　　　plus　standard　deviations．　’　indicates　comparison　with　values　obtained　when　the　test　substance　was　added．　’：　p〈
　　　　　　O．05，　＊＊：p〈O．Ol，　＃＃．　p〈O．Ol
factors　released　from　the　small　amount　of　glial　cells
remaining　in　culture．
　　Cellular　protective　effects　occur　when　intracranial
cytokines　such　as　ciliary　neurotrophic　factor　（CNTF），
leukemia　inhibitory　factor　（LIF），　or　interleukin－6　（IL－
6）　are　released　and　act　on　neural　cells30）．　Moreover，
granulocyte－macrophage　colony－stimulating　factor
（GM－CSF）　and　interferon－gamma　（IFN－7）　act　on　glial
cells　under　secretion　of　Iレ6，　CNTF，　and　LIF23）．
These　cytokines　have　neuroprotective　functions　in　the
brain．　Such　a　cytokine　network　might　be　regulated　by
glial　cells，　particularly　astrocytes3i）．
　　Cell　death　inhibitory　effects　can　be　seen　even　when
phenoxazine　compounds　are　administered　30　min　after
the　induction　of　damage．　These　results　suggest　the
possible　use　of　these　compounds　as　therapeutic　drugs
rather　than　as　prophylactic　drugs．
　　Further　investigations　are　necessary　to　elucidate　the
mechanisms　and　therapeutjc　efliciency　of　these　com－
pounds．
Conclusion
　　An　examination　of　the　protective　effect　of　phenoxi－
azine　 ompounds　on　cerebellar　cells　against　Ca2＋ffee
acidosis－induced　cell　death　was　performed．　These
compounds　were　found　to　have　significant　protective
effects　agai st　death　induced　under　those　condition．
The　protect ve　mechanisms　of　these　compounds　are
considered　to　take　place　through　glial　effects，　but　further
analyses　are　required．
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新規水溶性フェノキサジン誘導体の脳神経保護効果
　　　　　　　　　　初代培養細胞を用いて
松　岡　修　平
武　田　明　子
松　本　晶　平
関　根　秀　介
東京医科大学麻酔科学講座
室　園　美智博
　　色　　　淳
　背景：近年、ヘモグロビン反応で生成される水溶性フェノキサジン類の誘導体が抗腫瘍作用や抗ウィルス作用を有する
ことが明らかにされている。本研究は新規フェノキサジン化合物（Phx－1，Phx－2，　Phx－3）の脳細胞に及ぼす影響を初代培
養小脳細胞の細胞障害モデルを用いて検索することを目的とした。
　方法：1）初代培養小脳細胞は、生後8日令ラットから定法に従って調整し、神経細胞とダリア細胞が混在した群（A
群）とダリア毒（AraC）処理によってダリア細胞の生育を抑制した群（B群）の二群を用いた。2）細胞障害は細胞外液
からCaイオンを除去し、さらにpH　6．3のアシドーシス状態とし誘発させた。この障害を与えた後、16時間後の生細胞の
量をCalcein　AMを加えた後、蛍光マルチウェルプレートリーダーで測定した蛍光強度から類推した。
　結果：神経細胞とダリア細胞共存群（A群）において、Phx－1，　Phx－2およびPhx－3はいずれも10－9～10”6　Mの範囲で
統計学的に有意な神経保護効果を示した。一方、ダリア細胞の生育を抑制した群（B群）においては10”7～10－6Mの範囲
で神経保護効果が認められた。A群においては、これらの薬物は細胞障害誘発30分後に適用した場合でも、10－7～10－6M
の範囲で神経保護効果を発揮した。
　結論：新規水溶性フェノキサジン誘導体は、初代培養脳細胞の細胞死を著明に抑制した。これらの結果は、これらの薬
物がダリア細胞を介して神経細胞保護作用を示している可能性を示唆し、また、細胞障害誘発後に投与しても脳保護作用
を期待できる有望な薬物であることを示唆するものである。
〈キーワード〉　フェノキサジン誘導体、初代培養小脳細胞、脳保護作用
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